申报2021年度福建省科学技术奖公示内容
一、项目名称: OSAHS相关代谢紊乱及心血管损伤的系列研究
二、提名奖种：福建省科学技术进步奖
三、提名单位：福建卫生健康委员会
四、项目简介：OSAHS是一种常见的睡眠呼吸障碍性疾病，可引起高血压、糖尿病、冠心病、脑卒中等疾病，导致多脏器损害，探讨OSAHS心血管损害的相关机制，为OSAHS相关心血管损伤的发生、发展及防治有较大的意义。研究内容主要包括：（1）本研究首次通过流行病学调查进行了鼾症患者中代谢综合征的研究，继而进行临床中OSAHS患者代谢综合征的临床研究。（2）本研究结合代谢综合征对心血管的损害，在国自然面上基金的支持下，进行了间歇低氧心血管损伤机制的研究，通过非编码RNA（miRNA及lncRNA）探讨间歇低氧（IH）引起心肌损伤及内皮细胞损伤，进行相关机制的研究，拟为OSAHS心血管损伤提供新靶标。（3）本研究通过中药干预及CPAP治疗寻找OSAHS合并心血管疾病的诊治方案，改善OSAHS相关心血管损伤。创新点有：
第一、课题组采用科学的方法进行课题的设计，在福建省率先通过流行病学调查发现鼾症人群中代谢综合征患病率高，继而通过病例对照研究结合横断面调查的方法，进行临床中OSAHS与代谢综合征的研究，发现OSAHS代谢综合征患病率高，且内脏肥胖指数和白天过度嗜睡对代谢综合征的发生有一定的预测作用，提示在临床上早期对代谢综合征的识别及治疗，对心血管疾病的预防有较大的意义，体现了本课题具有重要的临床意义和科研价值。第二、在OSAHS相关心血管损伤机制方面，课题组进行了间歇低氧心血管损伤机制的系列研究，通过非编码RNA（miRNA及lncRNA）探讨慢性间歇低氧（CIH）引起心肌损伤及内皮细胞损伤的机制及通路研究，为OSAHS心血管损伤提供治疗新靶标。第三、评估中药（白藜芦醇、加味涤痰汤）对OSAHS氧化应激和心肌损伤的影响，发现中药对OSAHS氧化应激及心肌肥厚的保护作用，有望作为OSAHS患者预防靶器官损伤的辅助治疗手段。此外，通过meta分析发现CPAP治疗可降低内皮素-1水平，进而改善内皮功能，提示CPAP治疗在防治OSAHS相关心血管损伤中的重要性。

五、主要完成单位名称: 福建医科大学附属第一医院

合作完成单位：福建中医药大学附属人民医院 

六、主要完成人及其贡献:

1、林其昌：作为研究的总负责人，从临床方面及基础方面指导课题的执行，临床方面，进行了流行病学调查的总体部署及安排，并通过临床研究设计，进一步了解代谢综合征的可预测因素，在基础方面， 进行了动物及细胞造模的指导，进而完成实验路线的设计及实验技术的指导，最后完成一系列成果。 
2、黄杰凤：主要进行了临床方面代谢综合征与过度嗜睡的研究，发现过度嗜睡可能是由于代谢综合征引起，同时在心血管基础研究方面，通过构建心肌细胞间歇低氧模型，发现miR-146a-5p可靶向XIAP，促进细胞凋亡，从而加重IH 诱导的H9c2细胞损伤。 
3、陈公平：早期参与福州市鼾症患者代谢综合征的流行病学调查，同时在临床研究中发现，内脏脂肪弹性可作为代谢综合征的预测指标，为代谢综合征的早期识别提供简便的手段，同时参与心肌损伤的相关基础实验，指导实验技术的开展。 
4、陈沁：在临床上发现加味涤痰汤对老年OSAHS患者氧化应激和炎性反应具有保护作用，可以减轻老年OSAHS患者的临床症状、改善患者的生活质量, 为中药治疗老年人OSAHS奠定了基础。基础研究中 通过构建慢性间歇低氧模型，发现microRNA-214与大鼠左心室收缩和舒张功能及HIF-1ɑ表达的关系，并验证相关心肌细胞凋亡通路。 
5、黄建钗：首先参与了流行病学调查，调查鼾症人群中肥胖、高脂血症、高血压、血脂异常等的患病率，研究发现鼾症人群中代谢综合征患病率高，继而进行睡眠呼吸监测，并测量内脏肥胖指数(VAI)，进行受试者工作特征(ROC) 曲线以获得 VAI 的临界值，用于按性别预测 MetS 事件，同时参与OSAHS 心血管损伤的基础研究。 
6、刘凯雄：主要完成 microRNA 在间歇低氧心肌损伤中的机制研究，通过 miRNA 芯片筛选出慢性间歇低氧模式特异性 miRNA 表达并进行 PCR 验证，为后期通路的探索提供的基础。 
7、谢汉生：主要进行了老年 OSAHS 高尿酸血症的研究，发现 AHI 是引 起老年尿酸升高的危险因素，进一步说明了 OSAHS 可引起代谢紊乱。 

8、贺心如：主要完成大鼠心肌损伤的相关通路验证，通过建立大鼠CIH模型及大鼠心肌细胞IH模型，证实miR-1249这一非编码RNA通过上调LC3这一自嗜相关蛋白的表达，进而激活Caspase3，最终诱导心肌细胞凋亡，这可能为OSA导致左心室功能受损的机制之一。
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主要知识产权证明目录：无
七、推广应用情况：
福建医科大学附属第一医院呼吸与危重症医学科作为福建省睡眠呼吸疾病诊治中心的挂靠单位及福建省唯一具有睡眠专修资质的单位，长期致力于睡眠呼吸障碍性疾病的诊治，此次与福建省中医药大学附属人民医院联合，进行了OSAHS相关代谢紊乱及心血管损伤的系列研究，共发表文章 12 篇，其中 SCI 7 篇，CSCD5篇，12篇论文均被引用，共被引用110篇次（他引64篇次，其中在SCI数据库中被引用46篇次）。本项目的成果先后在中华医学会呼吸病学会全国学术会议、中国睡眠学会年会等全国学术会议上进行10余场学术交流，参与指南、专家共识制定和编写2部，举办省级学术会议及国家级学习班累计10次，研究成果得到 20 余家单位推广应用:包括我省各地各级 医院，如福建医科大学附属协和医院、福建省立医院、厦门大学附属中山医院、龙岩市 第一医院、泉州市第一医院、宁德市医院、厦门市第二医院等十多家医院，让更多的医生更清楚的 认识 OSAHS 及其心血管损害，也推动一些县级医院(包括平潭县医院、晋江市医院等) 更加关注 OSAHS，选派更多的基层医生来我院睡眠呼吸疾病诊治中心学习，积极开展睡眠呼吸疾病诊治工作;同时我们的研究成果也受到省外包括上海交通大学附属第一人民医院、上海交通大学医学院附属瑞金医院、湖北省人民医院、浙江大学医学院附属第二医院、广州呼吸疾病研究所(呼吸病学国家重点实验室)等医院或研究所的关注及推广应用。 

